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ABSTRAKT

Komplexni ¢innost bazdalnich ganglii je ovlivnéna ¢etnymi senzorickymi a senzitivnimi stimuly.
V predkladanych studiich se zabyvame Cichem a zrakem, jejichZ parametry jsme zkoumali u
neurodegenerativnich onemocnéni bazalnich ganglii - Parkinsonovy nemoci (PN) a
Huntingtonovy nemoci (HN). V prvni studii se vénujeme poufziti Testu parfémovanych fixQ
(Odourized Markers Test - OMT) s cilem zjistit jeho pouzitelnost k detekci ¢ichovych praht u
pacientl s PN a dale zjistit, zda odlisi neurodegenerativni poruchy ¢ichu od poruch cichu jiné
etiologie. Vysledky ukazuji, Ze OMT je pouZitelny u pacientl s PN, je srovnatelny s testem
Sniffin’ Sticks, nebot doklada nizsi bodové zisky u pacientt s PN ve srovnani se zdravymi
osobami, neodlisi vSak jiné etiologie poruchy cichu. V dalsi studii jsme demonstrovali
vySetreni libosti Cichovych stimulantd u pacient s PN pomoci Nového testu libosti viné
(NTLV). Zjistovali jsme vhodnost a validitu jeho poufziti. Zjistili jsme, Ze pacienti s PN méli nizsi
skore hodnocené libosti odorantt oproti zdravé skupiné v korelaci s testy Sniffin’ Sticks a
OMT. V nasleduijici studii jsme zkoumali, zda pacienti s PN se zrakovymi halucinacemi (PNH+)
maji pritomné strukturalni a funkéni zmény sitnice zjistitelné pomoci optické koherencni
tomografie (OCT) a pomoci 2,5% kontrastni senzitivity v porovnani s pacienty PN bez
halucinaci (PNH-). Nezjistili jsme Zadné statisticky signifikantni rozdily v tloustce peripapilarni
vrstvy retindlnich nervovych vidken (RNFL), v makularni tloustce a objemu a ani v 2.5%
kontrastni senzitivité mezi pacienty PNH+ a PNH-. V zavérecné ¢dsti prace prezentujeme
studii, ve které jsme zjistovali, jaké jsou u pacientli s HN strukturaini a funkcni parametry
retiny mérené pomoci OCT a Pelli-Robson Contrast sensitivity testu a Farnsworth D-15 Color
testu. Nezjistili jsme Zadné statisticky signifikantni rozdily v prdmérné tloustce RNFL,

v tloustce temporalniho segmentu RNFL a v makularnim objemu mezi pacienty s HN a
zdravymi kontrolami. Nenasli jsme také zadnou patologii v kontrastni senzitivité u pacientd s

HN.

Klicova slova: Parkinsonova nemoc, Huntingtonova nemoc, kontrastni senzitivita, barevna
diskriminace, opticka koherenéni tomografie, Test parfémovanych fix(i, Novy test libosti

viné



ABSTRACT

Complex functions of the basal ganglia are affected by numerous sensory and sensitive
stimuli. In our studies, we investigated parameters of sense of smell and vision in
neurodegenerative diseases of the basal ganglia - Parkinson's disease (PD) and Huntington's
disease (HD). In the first study, we use Odourized Markers Test (OMT) to determine its
applicability in PD patients, and to determine whether it distinguishes olfactory disorders
between neurodegenerative and other disorders. Results show that OMT is applicable for PD
patients and comparable to Sniffin’ Sticks as it demonstrates gains of lower scores in PD
patients compared to healthy subjects, but they do not differentiate other etiology of
olfactory disorders. In the next study, we tested the pleasantness of odor stimulants in PD
patients using New test of odor pleasantness (NTOP). We investigated suitability and validity
of its use. We found that PD patients had lower odor rating score compared to healthy group
correlated with Sniffin’ Sticks and OMT. In the following study, we examined whether PD
patients with visual hallucinations (PDH+) have structural retinal changes measured by
optical coherence tomography (OCT) and functional retinal changes examined by 2,5%
contrast sensitivity test compared to PD patients without hallucinations (PDH-). We found no
statistically significant differences in peripapillary retinal nerve fiber layer (RNFL) thickness,
macular thickness and volume, nor in 2.5% contrast sensitivity test between PDH+ and PDH-.
In the final part of the work we presented the study in which retinal structural parameters
measured by OCT and retinal functional parameters measured by Pelli-Robson Contrast
Sensitivity Test and Farnsworth D-15 Color Test were investigated in HD patients. We found
no statistically significant differences in mean RNFL thickness, RNFL temporal segment
thickness, and macular volume between HD patients and healthy controls. We found no
pathology in contrast sensitivity in HD patients and the results of color discrimination were

ambiguous.

Key words: Parkinson's disease, Huntington's disease, contrast sensitivity, color
discrimination, optical coherence tomography, Odourized markers test, New test of odor

pleasantness
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1. Bazalni ganglia: anatomie a fyziologie

Bazalni ganglia jsou podkorové mozkové struktury, které anatomicky sestdvaji z corpus
striatum, globus pallidus (pallidum), amygdala, claustrum, striatum ventrale a pallidum
ventrale. Corpus striatum tvofi nucleus caudatus a putamen. Globus pallidus ma dvé &asti:
zevni pallidum a vnitini pallidum. Z funkcniho hlediska k bazalnim gangliim fadime dale
nucleus subthalamicus, které je ¢asti subthalamu a substantia nigra - pars reticularis, ktera je
soucasti mezencefalon. Uzky funkéni vztah k bazalnim gangliim maiji struktury nucleus basalis
Meynerti, substantia nigra - pars compacta a area ventralis tegmenti Tsai, které jsou soucasti

mezencefalon. (Petrovicky P et al. 2008)

Bazalni ganglia maji nékolik funkci. Motorické funkce se Ucastni fizeni hybnosti. Jsou
zodpovédné za provadéni vrozenych pohybovych vzorcl a naucenych pohybovych
stereotypul. Afektivni a kognitivni funkce se ucastni komplexniho projevu chovani.
(Petrovicky P et al. 2008). Bazalni ganglia maji také vyznamnou roli v u€eni a planovani
motorickych projevl v souvislosti se specifickymi senzorickymi podnéty nebo podnéty

prostredi (Shepherd GM et Grillner S 2018, Soghomonian JJ et al. 2016).

Bazalni ganglia jsou z funkéné anatomického hlediska vzajemné propojeny se strukturami
a oblastmi, s kterymi tvofi paralelné pracujici funkcni celky. Tyto funkéni celky jsou
usporadany do tzv. zpracovacich okruh( bazalnich ganglii, které zahrnuji jeden hlavni a Ctyfi

vedlejsi okruhy. (Petrovicky P et al. 2008)
1.1 Senzorické a senzitivni zapojeni bazalnich ganglii

Bazalni ganglia jsou zapojena do funkénich okruh, jejichZ soucdsti jsou mozkové
struktury, které zpracovavaji senzorické a senzitivni podnéty. Vsechny periferni informace
jsou vzajemné koordinovany. Zpracovaci okruhy bazalnich ganglii tak dostavaji komplexni
informace z periferie, které jsou dllezité pro motorické, afektivni a kognitivni funkce.

(Petrovicky P et al. 2008, Soghomonian JJ et al. 2016)



2. Bazalni ganglia: patofyziologie

Dysfunkce bazalnich ganglii se projevi motorickymi, afektivnimi, kognitivnimi poruchami a
poruchami chovani. Ty jsou zpUsobeny dysbalanci na Urovni zpracovacich okruhl bazalnich

ganglii. (Ambler Z et al. 2004, Petrovicky P et al. 2008)

Motorické poruchy bazalnich ganglii mGzeme rozélenit do dvou extrapyramidovych
syndromU - hypokinetického (parkinsonského) a hyperkinetického syndromu. K
hypokinetickému syndromu patfi akineze, hypokineze, bradykineze a rigidita. Nej¢astéjSim
neurodegenerativnim onemocnénim, které ma priznaky hypokinetického syndromu je
Parkinsonova nemoc. K hyperkinetickému syndromu patfi chorea, balismus, dystonie, dale
také tremor, myoklonus a tiky. Pfiznaky chorey ma napfr. Huntingtonova nemoc (Ambler Z et

al. 2004, Petrovicky P et al. 2008).
3. Parkinsonova nemoc

Parkinsonova nemoc (PN) je chronické progresivni neurodegenerativni onemocnéni,
které se vyskytuje u vice nez 1% osob starsich 60 let. Patfi k 2. nejc¢astéjSimu
neurodegenerativnimu onemocnéni. Projevuje se motorickymi a nemotorickymi priznaky.

K charakteristickym pfiznakim nemoci patfi motorické pfiznaky - bradykineze, rigidita,
klidovy tfes a posturalni instabilita. Primérny vék na pocatku PN je kolem 60 let. (MenSikova
K et al. 2013). V etiologii PN se uplatiuji jednak multifaktoridlni pric¢iny (sporadické formy

onemocnéni) a jednak genetické priciny (5-10%).

Hlavnim neuropatologickym nalezem u PN je depigmentace jader substantia nigra a locus
coeruleus, Ubytek neuront, glidza a pfitomnost cytoplazmatickych inkluzi, tzv. Lewyho

télisek v neuronech a axonalnich inkluzi, tzv. Lewyho neurit(l. (RGzi¢ka E et al. 2010).

Z patofyziologického hlediska je zakladnim mechanismem vzniku PN ztrata
dopaminergnich neuron(l substantia nigra pars compacta s naslednou dopaminergni

hypofunkci ve striatu (Mensikova K et al. 2013).
Nemotorické symptomy Parkinsonovy nemoci

PN se projevuje celou fadou nemotorickych symptom. Jedna se jednak o rdzné

neuropsychiatrické symptomy, nejcastéji deprese, psychotické poruchy, kognitivni poruchy,



Uzkost a apatie, dale se vyskytuji poruchy spanku, autonomni poruchy (ortostaticka
hypotenze, mikéni poruchy, zazivaci potize, poceni, sialorea, seborea, sexudlni poruchy).
Objevuiji se také rtizné senzorické symptomy (poruchy Cichu, porucha barevné diskriminace a
kontrastni senzitivity) a dalSi nespecifické symptomy (Unava, bolest, parestezie, dysestezie
aj.). Nékteré z nich predchazi rozvoji motorickych symptom i o fady let, jiné se objevuji

v prlibéhu nemoci a dalsi se projevuji az v pokrocilych stadiich PN. (Jellinger KA 2012)
3.1 Senzorické poruchy Parkinsonovy nemoci

Senzorické dysfunkce u PN se vyskytujici u 40 az 90% pacientl a objevuji se jiz v ¢asnych
stadiich nemoci. Patfi k nim zejména Cichové poruchy, zrakové poruchy vznikajici v disledku
senzorickych abnormalit a bolesti. Jejich etiopatogeneze neni dosud zcela znama. (Zhu M et

al. 2016)
Cichové postizeni u Parkinsonovy nemoci

Cichové poruchy u PN zahrnuji poruchy prahu detekce, identifikace, diskriminace a
pamétové rozpoznavani odorant(l. Cichové postiZzeni je oboustranné. Vzacné je piitomna
Uplna ztrata Cichu. Hyposmie postihuje az 90% pacientl a ukazuje se, Ze se vyskytuje jiz

v premotorickém stadiu nemoci.

Zrakové postiZzeni u Parkinsonovy nemoci

Zrakové dysfunkce u PN jsou ddny poruchami zpracovavani od primarné senzorické
urovné retiny az po cerebralni ventralni temporalni lalok. U PN jsou popsany zrakové deficity
zahrnujici poruchy zrakové ostrosti, barevného vidéni véetné poruchy barevné diskriminace,

poruchy o¢nich pohybUl aZ po rlizné druhy zrakovych iluzi a halucinaci. (Zhu M et al. 2016)



4. Studie 1: Vysetreni ¢ichu u neurologickych onemocnéni pomoci Testu parfémovanych

fixa
Olfactory Testing in Neurological Diseases using Odourized Markers Test

4.1 Cile studie

parfémovanych fixa (Odourized Markers Test, OMT) nez osoby s jinym neurologickym

onemocnénim.

2. Druhym cilem studie bylo zjistit, zda se na zakladé vysledk ¢ichovych testd OMT a
Sniffin‘ Sticks podari odlisit osoby s PN od pacient( s poruchou ¢ichu vzniklou na podkladé

jiné etiologie.

4.2 Hypotézy

Test, OMT) nez osoby s jinym neurologickym onemocnénim.

2. Cichové testy OMT a Sniffin* Sticks neodlisi pacienty s PN od pacientd s poruchou &ichu

vzniklou na podkladé jiné etiologie.
4.3 Metody

Do studie bylo zafazeno 218 osob (98 muzli a 120 Zen), prGmérného véku 51,1 let
(SD=18,7). Vysetfeny byly osoby zdravé, pacienti se sinonazalnim onemocnénim, s PN, s RSM
a s jinym neurologickym onemocnénim. Pocty nemocnych v jednotlivych skupinach a
pramérny vék jsou uvedeny v tabulce 1, v tabulce 2 pak zastoupeni pacientl dle diagnéz ve

skupiné s jinym neurologickym onemocnénim.

Po odebrani anamnestickych dat bylo provedeno subjektivni hodnoceni €ichu -
normalni (normosmie), zhorseny (hyposmie) a zcela ztraceny (anosmie). U 103 osob byl
proveden test MMSE (Mini Mental State Examination). Nasledné bylo u vSech ucastnik(
studie provedeno vysetieni ¢ichu pomoci testu OMT a Sniffin’ Sticks testu (vySetreni

identifikace). U ¢asti osob pak bylo provedeno rinoendoskopické vysetreni.
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Tab. 1. Pocty osob v jednotlivych skupinach a jejich primérny vék

se smérodatnou odchylkou

Etiologie Pocet vySetfenych  Primérny vék + SD
zdravé osoby 64 46,3 + 21,7
sinonazalni onemocnéni 29 49,3+ 15,5
povirové poruchy ¢ichu 6 51,8+ 20,5
pourazové poruchy Cichu 16 43,7 + 14,5
Parkinsonova nemoc 30 68,8 + 10,9
roztrousena sklerdza 30 43,3+ 14,8
jind neurologickda onemocnéni 30 57,4+ 15,5
ostatni priciny poruch ¢ichu 13 50,9 + 15,7

Tab. 2. Zastoupeni nemocnych dle diagnéz
ve skupiné jina neurologicka onemocnéni

Jind neurologickd onemocnéni Pocet
vySetienych

Neuropatie perifernich nerv(
Centralni mozkova pfihoda
Tumory nitrolebi

Epilepsie

Vertigo

Cefalea

Ostatni

W NN WO

Vysetfeni testem OMT

Vysetieni osob za pouZiti této metody se sestdvalo ze dvou ¢asti. V prvni ¢asti méla
vySetifovana osoba za ukol pojmenovat jednotlivé viiné vidy jinym ndzvem. Za kazdy odlisny
nazev ziskala osoba jeden bod. Pokud osoby nedokazaly vini fixu pojmenovat nebo
oznacovaly fixy stejnym ndzvem, neziskaly Zadny bod. V druhé ¢asti byla k jednotlivym
predkladanym vinim pfiloZzena ndpovéda ve formé ¢tyr ndzv(, z kterych musela vysSetfovana
osoba oznacit jeden nejptiléhavéjsi pro danou viini (tabulka 3). Za sprdvnou odpovéd ziskaly
osoby jeden bod. Predkladané nazvy u tohoto postupu byly voleny tak, aby vSsechny
odpovidaly barvé fixl. Maximalni zisk pfi pouZziti této metody byl 12 bod(. Pét a méné bodu

ukazovalo na mozZnou anosmii.
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Tab. 3. MozZnosti nabizené pfi vySetfeni pomoci testu OMT

1. Iékofice pepr paprika rybiz

2. bandan citron Jablko ananas
3. ¢okolada ¢aj skofice kdva

4, grep jahoda pomeranc broskev
5. paprika jablko Kiwi banan
6. pomeran¢ mandarinka Jahoda rybiz

Tucné jsou vyznaceny spravné odpovédi. Nejprve je predkladan cerny,
pak Zluty, hnédy, modry, zeleny a erveny fix

Vysetieni testem Sniffin’ Sticks (identifikace)

Pfi vySetteni identifikace testem Sniffin’ Sticks je pacientovi predlozeno celkem 16
rdznych vini obsazenych v naplnich podobnych fixim. U kazdé z nich musi pacient oznacit
nejpriléhavé;jsi nazev ze ¢tyr nabidnutych moznosti. Pokud oznaci spravné jméno k pachové

latce, je mu pridélen bod.
Rinoendoskopické vysetieni

U pacientU se sinonazalnim onemocnénim, s pourazovou poruchou cichu, poruchou cichu
po virovém onemocnéni a nemocnych s ostatni pficinou poruchy ¢ichu (posledni skupina

souboru — tabulka 1) bylo provedeno endoskopické vysetfeni dutiny nosni a nosohltanu.

Statistické zpracovani dat

Data byla zpracovana programem NCSS 2007. Pro popis dat byla pouzita deskriptivni
statistika. Ke srovndani zastoupeni pohlavi, subjektivniho hodnoceni ¢ichu, abuzu cigaret a
rinoskopického nalezu v dutiné nosni byl v jednotlivych skupindch byl pouZit x? test. K
porovnani véku v jednotlivych skupinach a k zhodnoceni schopnosti ¢ichovych testu odlisit
jednotlivé etiologické skupiny byla pouZita Kruskal-Wallisova neparametricka analyza
rozptylu s ndslednym mnohonasobnym porovnanim (Dunnuyv test s Bonferroniho

modifikaci).
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4.4 Vysledky

PFi porovnani véku osob v jednotlivych skupinach (tab. 1) je zfejmé, Ze pacienti s PN byli
nejstarsi, ndsledovaly osoby skupiny jind neurologicka onemocnéni a osoby s povirovou
poruchou Cichu. Vék pacientl s PN se lisil od vSech ostatnich skupin. Zastoupeni pohlavi se
v jednotlivych skupindch statisticky vyznamné nelisilo, stejné tak nebylo ve skupinach
vyznamneé rozdilné zastoupeni kurakd. V jednotlivych skupinach se vyznamné lisilo
subjektivni hodnoceni ¢ichu. U pacientl vySetfenych pro poruchu ¢ichu zZadny neudal
normosmii. Ve skupiné osob s PN 60% osob udalo normalni ¢ich, 40% zhorSeny, Zzadny pak
neudal Uplnou poruchu Cichu. Ve skupiné pacientl jind neurologickd onemocnéni udalo 70%
normalni ¢ich a 30% osob cCich zhorseny. Soubor vysetienych osob se lisil
v rinoendoskopickém vysetieni. U pacientll se sinonazalnim onemocnénim byla pfitomna

patologie v dutiné nosni v 79%, nejcastéji se jednalo o nosni polypy.

Mediany bodovych ziskl v jednotlivych skupinach dle etiologie jsou uvedeny v tabulce 4.

evvs

povirova porucha Cichu, ostatni pric¢ina poruchy ¢ichu) a nemocnych s PN. Nejvyssi bodové

zisky byly u zdravych osob a pacientl s RSM.

Tab. 4. Mediany, 10. a 90. percentil bodovych zisk( v testu OMT
a Sniffin' Sticks testu u jednotlivych skupin dle etiologie

Etiologie omT Sniffin' Sticks

medidn median
(10.-90. percentil)  (10.-90. percentil)

zdravé osoby 9(6-12) 12 (8-15)
sinonazalni onemocnéni 8(2-11) 12 (2-15)
povirova porucha cichu 6 (2-11) 9,5(1-11)
pourazova porucha cichu 3(0,7-5,6) 4(0,7-9,5)
Parkinsonova nemoc 6 (2-8) 8 (4-11)
roztrousena skleréza 9(7-11) 11,5 (6,1-15)
ostatni nevurlolog|cka 8 (5-10,9) 10 (5,1-14)
onemocnéni
jiné priciny poruch Cichu 4 (1,4-9,8) 9(3,4-13,2)

Pfi testovani hypotézy shody OMT mezi skupinami dle pficiny se medidany bodového zisku
osob s PN liSily od pacient s RSM i od pacientu s jinym neurologickym onemocnénim.

Vysledky Cichovych testl dvou posledné jmenovanych skupin nebyly vyznamné rozdilné (tab.

13



5). U testu Sniffin’ Sticks byly mediany osob s PN vyznamné rozdilné od osob s RSM a od

osob s jinym neurologickym onemocnénim. Mediany bodovych zisk(i osob s RSM a s jinym

neurologickym onemocnénim nebyly vyznamné rozdilné.

4.5 Diskuze

Vysledky potvrdily statisticky vyznamné nizsi bodové zisky u osob s PN nejen ve srovnani

se zdravymi osobami, ale i ve srovnani s osobami trpicimi jinym neurologickym

onemocnénim. Vysledky ¢ichovych testl nasi studie jsou zcela v souhlase s ostatnimi

studiemi zamérenymi na Cich u pacientd s PN (Doty RL et al. 1995, Serby M et al. 1985).

Vysledky jsou v korelaci s testem Sniffin” Sticks.

Etiologie

Zdravé
osoby
Sinonaz.
Onem.
Virova
porucha
Cichu
Pourazova
porucha
Cichu

PN

RSM

Jina neurol.

onem.
Ostatni
priciny

poruch cichu

Kruskal-Wallisova neparametricka analyza rozptylu s naslednym mnohonasobnym
porovnanim mezi jednotlivymi skupinami s Bonferoniho modifikaci jsou oznaceny

Zdravé
osoby

Sinonaz. Virova

onem. porucha
Cichu

X X

B X

X

X

Pouraz. PN RSM

porucha
Cichu
B B
B X
X
B
B
B B
B X
B

pismenem B, bez modifikace (méné presné) pismenem X.
PN - Parkinsonova nemoc, RSM - roztrousena skler6za mozkomisni

Jind

neurol.
onem.

Ostatni
priciny
poruch
¢ichu

B

X
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Vysledky testu OMT osob s PN vsak nebyly vyznamné odlisné od pacientl s pourazovou a
povirovou poruchou ¢ichu, liSily se vSak od osob se sinonazalnim onemocnénim. Vétsina
studii jednoznacéné prokazuje horsi ¢ichové schopnosti u osob s PN (Doty RL et al. 1992 (a),

Hawkes CH et al. 1997).

Odlisné vysledky osob s PN od ostatnich s neurologickym onemocnénim byly dosazeny jak
testem Sniffin’ Sticks, tak testem OMT. OMT pfitom obsahuje pouze Sest pachovych latek proti
16 v testu Sniffin’ Sticks. Validni vysledky testu OMT v nasi studii lze vysvétlit dvéma zpUsoby.
Jednak Test OMT se sklada ze dvou ¢asti a fixy jsou tak pacientim predkladany dvakrat. V testu
Sniffin’ Sticks voli vySetfovand osoba vzdy jednu ze ¢tyt nabidnutych moznosti a vSechny obaly
maji bilou barvu. VOMT jsou fixy barevné oznaceny tak, Ze barvy odpovidaji vinim
obsazenych ve fixech. V nabidnutych moZnostech (tab. 3) jsme proto pfi tvorbé testu vidy

respektovali barvu fixu a faleSné nazvy volili v souladu s nabizenou barvou.

Celkem 18 osob (60%) s PN udalo subjektivné normalni ¢ich. U péti z nich (28%) vsak bylo
skore OMT pét a méné bod(, coZ ukazuje na vyraznou poruchu ¢ichu. Normalni ¢ich v testu
OMT byl pouze u jednoho pacienta. U téch pacientli s PN, ktefi udali hyposmii (12 osob),
ziskalo pét a méné bodd dokonce 67% z nich (8 osob). Vysledek odpovida literarnim tdajim,

dle kterych si pouze €ast pacientl poruchu ¢ichu uvédomuje (Doty RL et al. 1988).

s pourazovou poruchou ¢ichu. Tento vysledek je ve shodé s literarnimi udaji (Jafek BW et al.

2000), které popisuji u posttraumatické etiologie poruchy ¢ichu zavaznéjsi.

4.6 Zavéry a zhodnoceni

Vysledky potvrdily statisticky vyznamné nizsi bodové zisky u osob s PN nejen ve srovnani
se zdravymi osobami, ale i ve srovnani s osobami trpicimi jinym neurologickym
onemocnénim. Vysledky jsou v korelaci s testem Sniffin” Sticks, které také dokladaji nizsi
bodové zisky u osob s PN ve srovnani se zdravymi a s pacienty s jinym neurologickym
onemocnénim. Vysledky testu OMT osob s PN vsak nebyly vyznamné odlisné od pacientu

s pourazovou a povirovou poruchou cichu.
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oproti pacientlim s jinym neurologickym onemocnénim. Lze tedy shrnout, Ze OMT Ize pouzit
k diagnostice poruch c¢ichu u PN. Dale jsme potvrdili hypotézu, Ze na zakladé vysledk(
Cichovych testli OMT a Sniffin’ Sticks se neodlisi pacienti s PN od pacientl s poruchou cichu

vzniklou na podkladé jiné etiologie. OMT tak nelze pouzit k odliSeni etiologie poruch Cichu.

5. Studie 2: Novy test libosti viiné u Parkinsonovy nemoci

New test of odor pleasantness in Parkinson's disease

5.1 Cile studie

1. Cilem nasi studie bylo vysetfit libost ¢ichovych stimulantd u pacient s PN pomoci

Nového testu libosti viiné (NTLV) a posoudit vhodnost jeho uziti.

2. DalSim cilem bylo porovnat vysledky NTLV se standardizovanymi ¢ichovymi testy -
Sniffin’ Sticks (¢ast identifikace) a Odorized Marker Test (OMT) a zhodnotit jeho validitu u

pacientl s PN.

5.2 Hypotézy

1. NTLV je vhodny k vySetfeni Cichovych funkci u pacientli s PN.

2. NTLV poskytuje validni vysledky v hodnoceni ¢ichovych funkci u pacientli s PN v
porovnani se standardizovanymi Cichovymi testy - Sniffin’ Sticks (¢ast identifikace) a

Odorized Marker Test (OMT).

5.3 Metody

Pfedbéina studie

V predbézné studii jsme vysetfili pomoci testu NTLV 83 zdravych osob (z toho 58 Zen) ve
véku mezi 61-95 let (pramérny vék 74,4 let). Nasim cilem bylo identifikovat nejéastéji
vybrany typ libosti viiné pro kazdy odorant z NTLV u zdravych osob ve véku 61 a vice let.
Jednotlivé odoranty pouZité v NTLV jsou uvedeny v Tab. 1. VySetfovaci postup je uveden
nize.
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Hlavni studie

Vysetfili jsme 30 pacient s PN (15 Zen a 15 muzd) s priimérnym vékem 71,1 let (v
rozmezi 55-81 let) a 31 zdravych osob (20 Zen a 11 muz() s priimérnym vékem 68 let (v
rozmezi 39-89 let). VySetreni bylo rozdéleno na tfi ¢asti. V prvni ¢asti byli ucastnici studie
dotazovdani na anamnézu, negativni zdravotni navyky (jako koureni, piti alkoholu), pracovni
prosttedi, chronicky uzivanou medikaci, nemoci a eventudlni ¢ichové poruchy, které
prodélali. Dale byli dotazovani, aby subjektivné zhodnotili pomoci vizualni analogové skaly
(VAS) svdj ¢ich, chut, nosni prichodnost a ndladové rozpoloZeni. Cichové testy byly
provedeny v druhé ¢asti sezeni. Pro uUcely nasi studie jsme pouZili ke zhodnoceni ¢ichu NTOP,

Sniffin’ Sticks test (¢ast identifikace) a OMT.

NTLV sestava z 32 odorantl (viz tab. 1) v podobé fix(. Vysetfovany zarazuje kazdy
odorant do jedné kategorie: pfijemna, neutrdlni, neptijemna nebo zapachajici. Za kazdou
odpovéd, ktera se shodovala s odpovédi zdravych osob z predbézné studie byl pfidélen 1

bod. Celkové skére je dano souctem vsech bodu.

Sniffin’ Sticks test obsahuje 16 fixd s prislunymi odoranty. U¢astnici maji moznost vybrat
ze 4 nabizenych moznosti jednu spravnou vini. Za kazdou spradvnou odpovéd je pridélen 1
bod. OMT pouziva 6 fixt s prisluSnymi odoranty a ma 2 ¢asti. V prvni ¢asti Ucastnici
spontanné urcuji prislusnou vlni. Ve druhé ¢asti musi prislusnou viini vybrat ze 4 nabizenych

moznosti. Za kazdou spravnou odpovéd obdrzi 1 bod.

Treti ¢ast sezeni spocivala v hodnoceni kognitivnich funkci pomoci Mental State

Examination Test (MMSE) a testu hodin (Clock Drawing test, CDT).

Nakonec byl kazdy ucastnik dotdzan, aby zhodnotil podle svého subjektivniho pocitu,

ktery z vySetfovanych Cichovych testl byl pro ného nejpfijemnéjsi.
Statistické zpracovani dat

Data byla zpracovavana pomoci NCSS software se statistickou analyzou NCSS9 a a pomoci
programu STATISTIKA 12.0. Kvalitativni parametry byly analyzovany pomoci X? testu,

Pearsonova chi-square nebo Fisherova testu pravdépodobnosti, zatimco Studentuyv t-test a
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Mann(v-Whitneylv U test (pro neparametricka data) byl pouzit pro meziskupinové

porovnani ¢ichovych testd.

5.4 Vysledky

Pacienti s PN udavali, Ze jejich Cich byl normalni v 18 pfipadech, zhorseny v 10 pfipadech
a ztraceny ve 2 pripadech. Zdravé osoby udavaly normalni ¢ich ve 24 ptipadech a zhorseny
¢ich v 7 ptipadech. Mezi pacienty s PN a zdravymi osobami nebyly Zadné statisticky
signifikantni rozdily ve véku, v subjektivnim hodnoceni ¢ichu na VAS, subjektivnim hodnoceni

nosni prachodnosti na VAS, ve vysledcich MMSE, Urovni vzdélani a koufeni.

Statisticky signifikantni pozitivni korelace byly zjistény u pacient s PN mezi subjektivnim
hodnocenim Cichu Skalované na VAS a vSemi tfemi ¢ichovymi testy (Tab. 2). U zdravych osob

tato korelace zjisténa nebyla.

Dale jsme zjistili negativni korelaci mezi MMSE a CDT testy. Pocet osob hodnocenych

pomoci MMSE a CDT byl 56, nebot 2 subjekty se nebyly ochotni vySetfeni zicastnit.

Tabulka 3 znazornuje korelace mezi 3 ¢ichovymi testy pouzitymi v nasi studii. U vSech
subjektd byl korela¢ni koeficient (r) vy$si nez 0,25 na hladiné vyznamnosti 0,05, cozZ ukazuje
na signifikantni vzajemnou korelaci mezi vSemi 3 ¢ichovymi testy. Grafy 1, 2 a 3 ukazuji
porovnani vysledkd bodového hodnoceni ve vsech 3 ¢ichovych testech mezi pacienty s PN a

kontrolni zdravou skupinou.

Mann(v-Whitneylv U test byl pouzit k analyze rozdild vysledkd v Cichovych testech mezi
pacienty s PN a zdravymi kontrolami. Zjistili jsme signifikantni rozdil pro kazdy ze tfi ¢ichovych
testl: NTLV (p<0,001), Sniffin’ Sticks (p<0,02) a OMT (p<0,001). Pacienti s PN méli signifikantni

postizeni Cichové identifikace a libosti viiné v porovnani se zdravou skupinou.

NTLV preferovalo celkem 55% subjektu, pficemz ve skupiné pacientt s PN byla 65%.
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Tab. 1. Substance odoranti a jejich kategorie

polozka substance koncentrace fedéni vyrobce kategorie
1 rumové aroma 100 AROO s.t.0. prijemna
2 ananasové aroma 100 AROQO s.r.0. prijemna
3 rybi aroma 100 Aroma a.s.  zapachajici
4 aro:;ilezzzl(réusy 100 Aroma a.s. prijemna
5 k. propylova 100 d.v. 1:25 zapachajici
6 mandlové aroma 100 Dr. Oetker ptijemna
7 butenol-1 100 d.v. 1:25 zapachajici
8 k. mravenci 98 d.v. 1:25 neutralni
9 citronové aroma 100 AROO ss.r.o.  pfijemna
10 tfeSnové aroma 100 AROQO s.r.0. prijemna
11 k. valerova 100 d.v. 1:100 BASF zapachajici
12 k. olejova 100 Chemapol  zapéachajici
13 kokosové aroma 100 Kovandovi ptijemna
14 destilovana voda 100 neutralni
15 vanilkové aroma 100 AROQO s.t.0. piijemna
16 motorova nafta 100 OMV zapachajici
17 valeraldehyde 97 d.v. 1:125 zapachajici
18 Elvie parfém 100 Avon ptijemna
19 k. kaprylova 100 zapachajici
20 k. octova 100 dv. 14 zapachajici
21 jeleni aroma 100 Aroma a.s. prijemna
22 cyklohexanon 100 d.v. 1:1 Apolda zapachajici
23 propylenglykol 100 d.v. 1:1 Gemed neutralni
24 k. N-kapronova 100 dv.1:4 Reachim zapachajici
o5 Vivien desaixe 100 NOII pifjemné
parfém
26 k. pelargonova 100 d.v.1:5 zapachajici
27 koci¢i aroma 100 Aroma a.s.  zapachajici
28 pizmové aroma 100 Aroma a.s.  zapachajici
29 jahodové aroma 100 AROQO s.r.0. prijemna
30 ethylether acetat 100 Penta zapachajici
31 ethylpropionat 100 d.v. 1:20 L"‘CE‘;‘E NP apéchajici
32 benzaldehyd 100 d.v. 1:100 zapachajici

Vysvétlivky: d.v.-destilovana voda, k.-kyselina

Tab. 2. Korelace subjektivniho hodnoceni ¢ichu skalované na VAS a

¢ichovych testl u pacienti s PN (p<0,05), n=30

VAS NTOP Sniffin’ Sticks OMT

VAS 1.00 0.43 0.56 0.40
NTOP 0.43 1.00 0.60 0.61
Sniffin’ Sticks 0.56 0.60 1.00 0.69
OMT 0.40 0.61 0.69 1.00

Vysvétlivky: VAS-vizualni analogova Skéala, NTOP-Novy test libosti viiné, OMT-Test

parfémovanych fixt
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Tab. 3. Korelace ¢ichovych testi (p<0,05), n=60

TOP Sniffin’Sticks OoOMT

NTOP 1 0.51 0.47

Sniffin’Sticks 0.51 1 0.50
OMT 0.47 0.50 1

Vysvétlivky: VAS-vizualni analogova skala, NTOP-Novy test libosti
viné, OMT-Test parfémovanych fixt
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Graf 1. Krabicovy graf
vysledkii NTLV ve skupiné
pacientti s PN (PDG,
n=30) a zdravych kontrol
(CG, n=30), svisla osa-
ziskané body
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Graf 2. Krabicovy graf
vysledku Sniffin' Sticks
(cast identifikace) ve
skupiné pacientti s PN
(PDG, n=30) a zdravych
kontrol (CG, n=30), svisla
osa-ziskané body
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5.5 Diskuze

Prvni, kdo se zabyval konceptem méreni libosti viiné odorat( byl Henion KE (1971).
Poprvé popsali Skalovani libosti viiné u PN Hudry J et al. (2003) u 24 pacientd s PN a 24
zdravych kontrol. V jejich studii bylo hodnoceno 12 odorantli na zakladé intenzity viné,
libosti, znamosti viné a poZivatelnosti pomoci linearni skaly Cislované od 1 do 10. Vysledky

ukazaly tézké postizeni ¢ichovych funkci u PN ve vSech hodnocenych parametrech.

Boxplot of OMT

Gained points

Graf 3. Krabicovy graf
vysledkii OMT ve skupiné
pacientt s PN (PDG,
n=30) a zdravych kontrol
o Median | (CG, n=30), svisla osa-

2 25%-75% | i
PDG ce T Min-Max | ziskané body

V nasi studii jsme vySetfovali libost 32 odorant( na asymetrické skale (prijemna, neutralni,
nepfrijemna, velmi nepfijemnd). Abychom zajistili, aby se vySetfované osoby zaméfily pouze
na hodnoceni libosti viiné odorant(, nevySetfovali jsme dalsi ¢ichové parametry (intenzitu,
znamost viné, poZivatelnost). Cichovou diskriminaci a identifikaci na$ NTLV nevysetfuje. Jsou
to dva ukoly, ve kterych jsou zapojeny percepcni a kognitivni procesy a které jsou zavislé na
stavu kratkodobé paméti subjektu. Testy ¢ichové identifikace mohou byt proto pro pacienty s
PN obtiznéjsi nez testy zamérujici se pouze na libost odorantu. Tento poznatek se ve shodé s
vysledky nasi studie. NTLV preferovalo celkem 55% subjektU. Tato preference byla vyraznéjsi
ve skupiné pacientd s PN (65%). Tento vysledek mUZeme vysvétlit tim, Ze test libosti viiné je

snazsi nez testy vyzadujici identifikaci odorant( podle jména.

Vysledky testl NTLV, Sniffin” Sticks a OMT ukazaly signifikantni vzajemnou korelaci. NTLV

byl tak porovnatelny v hodnoceni ¢ichovych funkci s dalsimi dvéma ¢ichovymi testy. Vysledky
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u pacientd s PN ukazaly signifikantni postizeni Cichovych funkci v porovnani se zdravou
skupinou. Vysledky nasi studie podporuji studii prezentovanou Hudry J et al. (2003), ktefi

zjistili, Ze hodnocena libost odorant( byla ve skupiné pacientl s PN zhorsena.

V nasi studii jsme poutzili ¢tyfbodobou hodnotici $kalu. Subjekty mély za ukol klasifikovat
odoranty bud' jako pfijemné, neutralni, nepfijemné nebo zapachajici. Nasim cilem bylo, aby
metodika vySetreni libosti byla jednoducha a zaroven dostatecnd na posouzeni rozdild libosti.

Nase vysledky ukazaly, Ze pacienti s PN méli nizsi skére hodnocené libosti odorant(.

5.6 Zavéry a zhodnoceni

PFi vySetfeni pomoci NTLV jsme zjistili, Ze pacienti s PN méli nizsi skore hodnocené libosti
odorant( oproti zdravé skupiné. Vysledky testd NTLV, Sniffin’ Sticks a OMT ukazaly
signifikantni vzajemnou korelaci. NTLV byl srovnatelny v hodnoceni ¢ichovych funkci s testy
Sniffin’ Sticks a OMT. Nase vysledky prokazuji signifikantni postizeni ¢ichovych funkci u
pacientl s PN v porovnani se zdravou skupinou. Nas test NTLV, na rozdil od Sniffin’ Sticks a
OMT, preferovalo celkem 55% subjektd, pricemz preference byla vyraznéjsi ve skupiné

pacientl s PN (65%).

V této studii jsme potvrdili nasi hypotézu, Ze NTLV je vhodny k vySetfeni ¢ichovych funkci
u pacient( s PN. Dale jsme potvrdili hypotézu, Ze NTLV poskytuje validni vysledky tykajicich
hodnoceni ¢ichovych funkci u pacientl s PN v porovnani se standardizovanymi ¢ichovymi

testy Sniffin’ Sticks (¢ast identifikace) a OMT.

NTLV je tak vhodna metoda ke screeningu Cichovych poruch. NTLV je snaZsi pro pacienty,
protoZe nevyzZaduje identifikaci odorant( podle jména. MUze byt proto pouzZit i u starsich

osob.
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6. Studie 3: Zmény retiny se nepodileji na vzniku zrakovych halucinaci u Parkinsonovy

nemoci

Changes of retina are not involved in the genesis of visual hallucinations in Parkinson's

disease

6.1 Cile studie

1. Cilem nasi studie bylo zjistit, zda pacienti s PN a zrakovymi halucinacemi (PNH+) maji
strukturdlni zmény sitnice zjistitelné pomoci optické koherenéni tomografie (OCT) v

porovnani s pacienty s PN bez zrakovych halucinaci (PNH-).

2. Dalsim cilem bylo zjistit, zda u pacienti s PNH+ jsou pfitomné funkcéni zmény sitnice

vySettené pomoci 2,5% kontrastni senzitivity v porovnani s pacienty PNH-.

6.2 Hypotézy

1. Pacienti s PNH+ maji pfitomné strukturalni zmeény sitnice zjistitelné pomoci OCT ve

srovnani s pacienty PNH-.

2. U pacientll PNH+ jsou pfitomné funkcéni zmény sitnice vySetfené pomoci 2,5%

kontrastni senzitivity v porovnani s pacienty PNH-.

3. Pfitomné strukturalni a funkéni zmény sitnice u pacientdl PNH+ se podileji na

patogenezi zrakovych halucinaci u PN.

6.3 Metody

Do studie bylo zafazeno 71 pacient( s PN. Vylu¢ovacimi kritérii neproslo 19 pacientt. Do
studie tak nakonec vstoupilo 52 pacienttd s PN, z toho 18 pacientl se zrakovymi halucinacemi
a 34 pacientll bez zrakovych halucinaci. Od vSech pacientl byla ziskdna anamnesticka data.
Vsichni pacienti byli vySetfeni pomoci motorické skaly Unified Parkinson's disease rating
scale (UPDRS) - skdla Ill v on stavu. Ddle jsme hodnotili kognitivni postiZzeni pacientll pomoci

Montreal Cognitive Assessment test (MoCA).
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Pacienty PNH+ jsme definovali jako pacienty s opakovanym vyskytem zrakovych
halucinaci v poslednich 2 letech, pficemz jejich zadvaznost vyzadovala trvalou
antipsychotickou medikaci nebo vyznamnou modifikaci antiparkinsonské medikace. Zrakové
halucinace byly hodnoceny pomoci Movement Disorder Society-sponsored revision of the
Unified Parkinson's Disease Rating Scale (MDS-UPDRS), polozky Halucinace a psychdzy ¢ast |.
Cetnost a typ halucinaci byl hodnocen pomoci Rush Hallucination Inventory. Pacienty PNH-

jsme definovali jako pacienty bez anamnézy kteréhokoli typu halucinaci.

Bylo provedeno podrobné o¢ni vySetieni. K vysetieni OCT jsme poutzili pfistroj Zeiss
Stratus OCT Model 3000. Na obou ocich jsme hodnotili primérnou tloustku RNFL,
pridmérnou makuldrni tloustku a celkovy makuldrni objem. Ke statistickému zpracovani byly
pouzity vysledky OCT z oka, které mélo vyssi kvalitu signdlu. Funkéni parametr sitnice jsme
hodnotili pomoci testu 2,5% kontrastni sensitivity (Lea Contrast Sensitivity Test). Celkem

jsme vysetfili 15 pacientd PNH+ a 30 pacientd PNH-.
Statistické zpracovani dat

Ke statistické analyze dat jsme pouzivali program Statsoft Statistika 10. Pouzivali jsme
Pearsonuyv korelacni koeficient, jednovybérovy t-test, nezavisly dvouvybérovy t-test a parovy
t-test. U OCT jsme také provedli test-retest variabilitu a test pro korelaci opakovaného
vySetreni. Ke zvyseni statistické vyznamnosti jsme analyzovali 15 vékové, pohlavim a
soucasné délkou nemoci sparovanych dvojic PNH+ a PNH+. Kontrolni skupina sestdvala z 15
zdravych osob z 6. a 7. vékové dekdady. Pfi hodnoceni nizkokontrastni sensitivity jsme

analyzovali 8 vékové, pohlavim a stejnou zrakovou ostrosti sparovanych dvojic PNH+ a PNH-.

6.4 Vysledky

Vysetfili jsme 18 pacientl PNH+ (10 muz(, 8 Zen) a 34 pacientl PNH- (18 muz(, 16 Zen).
Podrobnéjsi udaje uvadi Tab.1 a 2. U 16 pacientl PNH+ byly pfitomny pouze zrakové
halucinace, u 1 pacienta soucasné zrakové a sluchové halucinace a 1 pacient mél soucasné

zrakové halucinace a bludy.
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Tab. 1. Demograficka data

PDH+ PDH-
muzi Zeny muzi Zeny
n=10 n=8 n=18 n=16
primérny vék (SD) 69 (9,6) 74,6 (5,7) 67,6(8,9 68,3(7,9)
rozmezi (roky) 52-83 65-81 43-80 49-79
pr”mema(:eol)ka nemocl - 102(42) 101(51) 67(3,5 82(44)

. 4-18 3-19 2-13 3-16
rozmezi (roky)

Vysvétlivky: PDH+ - skupina pacientd s Parkinsonovou nemoci se zrakovymi
halucinacemi, PDH- -skupina pacientl s Parkinsonovou nemoci bez halucinaci,
SD-smérodatnd odchylka

Tab. 2. Demograficka data

parova PNH+ parova PNH-
muti Zeny mutii Zeny
n=9 n=6 n=9 n=6
pramérny vék (SD) 69,9(9,7) 72,5(4,9) 68,9(6,1) 71,3(4,6)
rozmezi (roky) 52-83 65-79 61-78 65-78
prumerna(:gl)ka nemoci 9,3 (3,3) 9,5 (5,7) 8(3,1) 82 (4,7)

. 4-14 3-19 4-13 3-15
rozmezi (roky)

Vysvétlivky: parova PDH+ - parova skupina pacient( s Parkinsonovou nemaoci se
zrakovymi halucinacemi, parova PDH- -parova skupina pacientl s Parkinsonovou
nemoci bez halucinaci, SD-smérodatna odchylka, n-pocet

Pacienti PNH+ méli delSi délku trvani PN, vyssi motorické skére v UPDRS a nizsi skére v
MoCA v porovnani s pacienty PNH-. Nezjistili jsme Zadné statisticky signifikantni rozdily v
tloustce RNFL, makularni tloustce ani v makularnim objemu mezi pacienty PNH+ a PNH- (viz

Tab. 3).

PFi srovnani 15 vékoveé, pohlavim a soucasné délkou nemoci sparovanych dvojic PNH+ a
PNH+ jsme zjistili vy$si motorické skére UPDRS u pacientd s PNH+ (p<0,0001). Nezjistili jsme
vsak Zadné statisticky signifikantni rozdily v tloustce RNFL, makularni tloustce, makularnim

objemu a také ve vysledcich MoCA skére (viz Tab. 4).

U 8 vékové, pohlavim a se stejnou zrakovou ostrosti sparovanych parti PNH+ a PNH-jsme

nezjistili Zadny statisticky signifikantni rozdil v 2.5% kontrastni senzitivité.
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Zadné statisticky signifikantni rozdily v tloustce RNFL, makuldrni tlou$tce a makularnim

objemu jsme nezjistili ani mezi skupinou pacientl s PN a zdravymi osobami (viz Tab. 5).
6.5 Diskuze

PFi vySetfovani pacientd s PN zjistili nékteré studie signifikantni rozdily v tloustce RNFL, v
makularni tloustce a makularnim objemu v porovnani se zdravymi osobami (Altintas et al.
2008, Inzelberg et al. 2007). Nicméné, jiné studie tyto signifikantni rozdily ve vySe uvedenych
retindlnich parametrech nezjistily (Aaker GD et al. 2010, Archibald NK et al. 2011).
Kontroverzni vysledky mohou byt dany malym souborem, rozdilnym vybérem subjekt(i nebo

variabilitou citlivosti OCT pfistroju.

Tab. 3. Dvouvybérovy t-test pro populacni priimér ve skupinach PNH+ a PNH-

PNH+ PNH- t-test F-test
n=18 n=34 p-value p-value
vék (roky) 71,5 (SD 8,39) 67,76 (SD 8,24) 0,13 0,89
délka PN 10,17 (SD 4,45) 7,12 (SD 4,02) 0,02 0,6
(roky)
RNFL 97,9(SD10,86) 97,85 (SD 10,64) 0,99 0,89
(rm)
m?;::‘; T 24996(sD1821) 252,84(SD12,66) 051 0,07
macula V 6,85 (SD 0,45) 6,89 (SD 0,34) 0,67 0,18
(mm?)
UPDRS 28,06 (SD9,85) 16,65 (SD6,61)  p<0,001 0,05
MoCA 17,39 (SD6,58) 21,35 (SD 3,27) 0,01 0,0006

Vysvétlivky: PDH+ - skupina pacientt s Parkinsonovou nemoci se zrakovymi halucinacemi,
PDH- -skupina pacientt s Parkinsonovou nemoci bez halucinaci, SD-smérodatna odchylka,
n-pocet, RNFL-vrstva retindlnich nervovych vlaken, macula T-tloustka makuly, macula V-
objem makuly, MoCA-Montreal Cognitive Assessment, UPDRS-Unified Parkinson's disease
rating scale

Prvni studii zabyvajici se vztahem parametr( OCT a zrakovych halucinaci u
PN prezentovali Lee JY et al. 2014. Ve studii méli priimérny vék a délku
trvani PN podobnou jako v nasi studii. K vysSetfeni pouzili spektralni OCT
pristroj. Zjistili, Ze tloustka RNFL byla signifikantné tenci u pacient( s PN se
zrakovymi halucinacemi v porovnani se zdravymi osobami. Nejtenci tloustka

RNFL byla pritom ve skupiné pacientd s halucinacemi bez demence (17
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pacientll), nasledovanou skupinou pacienttd s halucinacemi s demenci (14

pacientll) a pacienty bez halucinaci a bez demence (25 pacient().

Tab. 4. Parovy dvouvybérovy t-test pro populaéni primér ve skupinach

PNH+ a PNH-
n=15 pt-\:aels:e
PNH+ vék (roky) 70,93 (SD 8,02) 03
PDH- vék (roky) 69,87 (SD 5,5) ’
PNH+ délka nemoci (roky) 9,4 (SD 4,24) 0.08
PNH- délka nemoci (roky) 8,07 (SD 3,67) ’
PNH+ RNFL (um) 96,79 (SD 11,11) 0.5
PNH- RNFL (um) 93,94 (SD 12,94) ’
PNH+ macula T (um) 248,29 (SD 14,35) 0.09
PNH- macula T (um) 256,35 (SD 12,02) ’
PNH+ macula V (mm3) 6,81 (SD 0,32) 014
PNH- macula V (mm?3) 6,99 (SD 0,32) ’
PNH+ UPDRS 27,33 (SD 10,03) 0<0,0001
PNH-UPDRS 14,4 (SD 5,37)
PNH+ MoCA 18,4 (SD 6,65) 019
PNH- MoCA 21,47 (SD 3,31) ’

Vysvétlivky: PDH+ - skupina pacientd s Parkinsonovou nemoci se zrakovymi
halucinacemi, PDH- -skupina pacientl s Parkinsonovou nemoci bez halucinaci, SD-
smeérodatna odchylka, n-pocet, RNFL-vrstva retinalnich nervovych vlaken, macula
T-tloustka makuly, macula V-objem makuly, MoCA-Montreal Cognitive

Assessment, UPDRS-Unified Parkinson's disease rating scale

Vysledky nasi studie neukazaly Zadné statisticky signifikantni rozdily v tloustce RNFL,

makularni tloustce a makularnim objemu mezi pacienty PNH+ a PNH- a ani u 15 vékové,

pohlavim a stejnou délkou PN sparovanych pard PNH+ a PNH-. Zadné statisticky signifikantni

rozdily nebyly nalezeny ani mezi skupinou pacientl s PN a zdravymi kontrolami sparovanymi

vékem a pohlavim.

V nasi studii byl primérny vék pacientl s PN vys$si oproti studiim (Altintas O et al. 2008,
Inzelberg R et al. 2004, Kirbas S et al. 2013), ve kterych byly zjistény rozdily v parametrech

OCT mezi pacienty s PN a zdravymi osobami. Mladsi pacienti s kratsi délkou PN mohou mit

rozdilné vysledky nez skupina starsich pacientl ¢i pacient( s delsi délkou PN nebo skupinou

pacientl s nerovnhomérnym rozlozenim riznych stadiich PN.
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Tab. 5. Porovnani skupina pacientt s PN a zdravych osob v rozmezi let
60 az 69 a 70 az 79 let. Neparovy dvouvybérovy t-test.

(a)

PN zdravé osob t-test F-test
60-69 let i > 0soby
n=26 n=8 p-value p-value
102,4 97,22
RNFL ¢ ! 2 1
(km) (SD 10,55) (SD 6,54) 0 0,19
256,71 252,56
laT ! ! 2 71
maculaT(um) — oie31y (D 13.98) 05 0
6,98 6,86
laVv 3 ! ! 47 7
maculaV(mm?) 15 43) (SD 0,37) 0, 0,
(b)
PN zdravé osob t-test F-test
70-79 let i > 950BY
n=18 n=7 p-value p-value
91,33 93,3
RNFL (um) (SD 6,34) (5D 9,71) 0,54 0,16
247,48 249,84
macula T (um) (SD 11,86) (SD 4,41) 0,68 0,49

Vysvétlivky: PN-skupina pacientd s Parkinsonovou nemoci, SD-smérodatna odchylka,
n-pocet, RNFL-vrstva retindlnich nervovych vlaken, macula T-tloustka makuly, macula
V-objem makuly

V nékterych studiich byla zjiSténa sniZzena kontrastni senzitivita u pacienti s PN
v porovnani se zdravymi kontrolami (Adam CR et al. 2013, Pieri V et al. 2000). V nasi studii
jsme Zadny statisticky signifikantni rozdil v 2.5% kontrastni senzitivité u pacientd PNH+ a
PNH- nezjistili. Vyskyt halucinaci se tak nevztahoval k vysledkiim 2.5% kontrastni senzitivity.
Domnivame se proto, Ze kontrastni senzitivita jako funkéni parametr retiny nema vliv na
vyskyt halucinaci u PN. Nas predpoklad se shoduje s vysledky strukturdlnich parametrd retiny
mérenych pomoci OCT, kde nebyl zjistén Zadny statisticky signifikantni rozdil mezi skupinami
pacientll PNH+ a PNH-. Vysledky strukturalnich parametrd a funkéniho parametru retiny tak

byly ve vzajemné shodé.

Analyzou pacientd PNH+ jsme zjistili, Ze maji signifikantné delsi délku nemoci, vyssi
motorické skore UPDRS a nizsi skore MoCA testu v porovnani s pacienty PNH-. Vyskyt
zrakovych halucinaci se tak zvySoval s délkou PN. Pfi srovnani sparovanych dvojic PNH+ a
PNH+ jsme zjistili ve skupiné pacientl PNH+ vys$si motorické skére UPDRS oproti skupiné
pacientl PNH-. Pacienti se zrakovymi halucinacemi méli vétsi motorické postizeni nez

pacienti stejného véku, pohlavi a délky nemoci bez zrakovych halucinaci. Riziko vyskytu
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zrakovych halucinaci u PN tak stoupd se zadvaznosti motorického postizeni. Pokles

kognitivnich funkci nemél vliv na pfitomnost zrakovych halucinaci.

V nasi studii jsme nenasli Zadné rozdily ve vySetfovanych strukturdlnich parametrech a ve
funkénim parametru retiny mezi skupinami pacientd PNH+ a PNH-. To muzZe byt dano
nékolika faktory. Jednak mizZzeme predpokladat, Ze za vyskytem zrakovych halucinaci jsou
zodpovédné strukturalni nebo funkéni zmény na cerebralni Urovni a retina se tak na jejich
vyskytu nepodili. Dale mUZzeme uvaZovat, Ze zrakové halucinace jsou spojeny s komplexni

dysfunkci retiny, u které se zmény tloustky RNFL a makuly neprojevi.

V nasi studii se nam podarilo dikladné sparovat skupiny pacientl nejen podle véku a

pohlavi, ale i podle délky trvani nemoci, coz vedlo k vytvoreni homogennich kohort.

6.6 Zavéry a zhodnoceni

Nase studie se jako druhd v poradi (po studii Lee JY et al. 2014) zabyva soucasné

strukturalnimi a funkénimi parametry retiny u pacientd PNH+ a PNH-.

PFi vySetfovani strukturalnich parametrt retiny pomoci OCT jsme neprokazaly statisticky
signifikantni rozdily mezi skupinou pacientli PNH+ a PNH-. Neprokdzaly jsme ani statisticky
signifikantni zmény funkéniho parametru retiny vysetfované pomoci 2,5% kontrastni

senzitivity mezi skupinami pacientd PNH+ a PNH-.

V nasi studii jsme nepotvrdili hypotézu, Ze pacienti PNH+ maji pfitomné strukturdlni
zmény sitnice zjistitelné pomoci OCT ve srovnani s pacienty PNH-. Ddle jsme nepotvrdili
hypotézu, Ze u pacientl PNH+ jsou ptritomné funkcéni zmény sitnice vySetifené pomoci 2,5%

kontrastni senzitivity v porovnani s pacienty PNH-.

Z nasich vysledk( vyvozujeme zavér, Ze strukturalni i funkéni parametry retiny nemaiji
vztah ke zrakovym halucinacim u PN. Retina se tak neucastni patogeneze zrakovych

halucinaci u PN.
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7. Huntingtonova nemoc - obecny uvod

Huntingtonova nemoc (HN) je autozomalné dominantni progresivni neurodegenerativni
onemocnéni charakterizované motorickym, behaviordlnim a kognitivnim postizenim. Je
zpUsobena expanzi trinukleotidové CAG repetice v genu pro huntingtin (HTT) na 4.
chromozomu. Prlimérny vék pocatku nemoci je asi 40 let s rozmezim 2-79 let. (Testa CM et
Jankovic J 2019). Pfesna patogeneze HN neni znama. Hlavni a pocinajici neuropatologické
zmény u HN jsou ztrata GABAergnich stfedné velkych spiny neuron( ve striatu, které jsou
soucasti nepfimé drahy bazalnich ganglii. (Liu J et al. 2018). HN m4 incidenci 0,38 na 100 000
osob. V Evropé je prevalence 5,7 osob na 100 000 obyvatel. (Pringsheim T et al. 2012)

Klinické varianty Huntingtonovy nemoci

U HN jsou tfi klinické varianty nemoci: klasicka varianta (adult onset), juvenilni (young

onset) a pozdni varianta (late onset adult) (Testa CM et Jankovic J 2019).

Klasicka varianta HN (adult onset) ma pocatek priznakd mezi 35 a 50 rokem véku a
vyskytuje se asi u 90% vsech pacientl. Prvni manifestaci nemoci jsou obvykle zmény chovani
a osobnosti. Postupné se objevuje nejcharakteristi¢téjsi mimovolni motoricky priznak —
chorea. Kognitivni dysfunkce se projevi v ¢asnych stadiich nemoci jako izolované kognitivni
deficity (zvlasté v exekutivnich funkcich), poruchy pozornosti, poruchy paméti a uceni a
zmény psychomotorické tempa. PFfi progresi nemoci se objevuje subkortikalni demence.
(Paulsen JS 2011). Kromé chorey se u HN vyskytuji dalsi dyskinetické pohyby, zvlasté
dystonie, myoklonus, tiky. Motorické projevy jako bradykineze, inkoordinace,

Psychiatrické symptomy jsou velmi variabilni a zahrnuji depresi, Uzkost, poruchy nalady,

iritabilitu, obsesi, rigidita mysleni, bludy. (Testa CM et Jankovic J 2019)

Pribéh nemoci muize byt individualni, ale zpravidla po 10-15 letech nemoci se pacienti

stavaji pIné zavisly a po 15-20 letech umiraji, hlavné na infekéni komplikace pfi imobilité.
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7.1 Senzorické dysfunkce u Huntingtonovy nemoci

Senzorické poruchy nejsou u pacientli s HN bézné popisovany. Existuje jen malo praci,

které jim vénuji vétsi pozornost.

Jiz v €asném stadiu HN se uddva porucha senzomotorické integrace (Mirallave A et al.
2017). Dale jsou u HN popisovany poruchy nocicepce a vizualni percepce (Patel N et al.

2014).

8. Studie 4: Pacienti s Huntingtonovou nemoci nemaji strukturalni a funkcni postizeni

retiny

(No evidence for structural and functional impairment of retina in patients with Huntington's

disease, studie je planovdna k publikaci)

8.1 Cile studie

1. Cilem nasi studie bylo prokazat nepritomnost zmén strukturalnich parametrd retiny

mérené pomoci optické koherencni tomografie (OCT) u pacientd s Huntingtonovou nemoci.

2. Dal$im cilem studie bylo prokazat nepfitomnost funkénich poruch retiny - zmén
kontrastni senzitivity méfené pomoci Pelli-Robson Contrast sensitivity testu a barevné
diskriminace mérené pomoci Farnsworth D-15 Color testu u pacientd s Huntingtonovou

nemoci.

8.2 Hypotézy

1. Pacienti s HN nemaji pfitomné strukturdlni zmény sitnice méfené pomoci OCT.

2. Pacienti s HN nemaji pfitomné zmény kontrastni senzitivity mérené pomoci Pelli-
Robson Contrast sensitivity testu a barevné diskriminace mérené pomoci Farnsworth D-15

Color testu

3. U pacientl s Huntingtonovou nemoci se nevyskytuji Zadné strukturdlni a funkéni zmény

sitnice.
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8.3 Metody

Studie se zucastnilo 44 pacientl s geneticky verifikovanou HN. Vsichni pacienti byli
vySetteni pomoci Unified Huntington's disease rating scale (UHDRS). Bylo provedeno
podrobné ocni vySetieni. Kontrastni senzitivita byla vySetfeni pomoci Pelli-Robson Contrast
sensitivity test Chart 4 a barevna diskriminace pomoci Farnsworth D-15 Color testu. OCT byla
vysetfena pristrojem Heidelberg Spectralis. Pro analyzu jsme vybrali primérnou tloustku
RNFL (RNFL-G) a tloustku RNFL v temporalnim segmentu (RNFL-T). Kontrolni skupina 35

zdravych osob byla sparovdna vékem a pohlavim se skupinou pacienti s HN.

Statistické zpracovani dat

Studijni data byly shromazdovany a zpracovavany v programu REDCap (Research
Electronic Data Capture tool). Data byly analyzovany programem SciPy (Scientific computing
tool for Python) verze 1.0.0. V pripadé, Ze byly dostupna data z obou o¢i u jednoho subjektu,
byl vypoditan aritmeticky pramér a ten byl pak pouzit k dalsi analyze. K hodnoceni
meziskupinového rozdilu byl pouzit Mann-Whitney U-test. Ke korekci mnohocetného
porovnavani byla pouzita Bonferroniho korekce, ptri¢emz za statisticky signifikantni byly

povazovany hodnoty p<0,05. Velikost uc¢inku byla hodnocena Cohenovym d.

8.4 Vysledky

9 pacientl bylo vylouceno ze studie z dlvodu pfitomnosti vylu¢ovacich kritérii studie
nebo z divodu neschopnosti dokoncit ocni vySetfeni. Dalsi 4 pacienty byly vylouceni, protoze
netvofili vékové a pohlavim spdrované dvojice se zdravymi kontrolami. Nakonec jsme tak
analyzovali data 31 pacientt s HN. Demografickd data a UHDRS Total Motor Score (TMS) a
Total Functional Capacity (TFC) shrnuje Tab. 1.

Kontrolni zdravou skupinu zahrnovalo 35 osob, z toho 14 muz( a 21 Zen s prdmérnym
vékem 48,9+10,6 let. Vékové a pohlavim byly zdravé osoby srovnatelné se skupinou pacient

s HN. Vysetfili jsme vSech 70 oéi u 35 zdravych kontrol.
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Tab. 1. Demograficka data

Pocet pacientli s HN (muzi:Zeny) 31(13:18)
Primérny vék v letech (+SD) 49.2 (+10.7)
Primérna délka HN v letech (+SD) 7.1(£3.6)
Pramérny pocet CAG repetic (+SD) 44.6 (+2.7)
UHDRS TMS (+SD) 31.7+13.2
UHDRS TFC (£SD) 7.5%£3.0

Vysvétlivky: HN-Huntingtonova nemoc, SD-smérodatna odchylka, TFC-celkova
funkéni kapacita, TMS-celkové motorické skdre, UHDRS-Unified Huntington's
Disease Rating Scale, skala

Tloustku RNFL jsme vySetfovali u 31 pacienttd (45 oci) a makularni objem u 30 pacient(.
Nenasli jsme Zadny statisticky signifikantni rozdil v tloustce RNFL-T a RNFL-G a v makularnim

objemu mezi skupinou pacientt s HN a zdravymi kontrolami (viz Tab. 2).

Tab. 2. Porovnani parametrt tloustky RNFL a makularniho bjemu
mezi pacienty s HN a zdravymi kontrolami

p-FWE
p-value Bonferroniho Cohenovo d
korekce
Tloustka RNFL-G 0.0323 0.0970 -0.565
Tloustka RNFL-T 0.0821 0.246 -0.366
Makularni objem 0.0850 0.255 -0.365

Vysvétlivky: RNFL-G Primérna peripapildrni vrstva retinalnich nervovych vlaken,
RNFL-T Peripapildrni vrstva retindlnich nervovych vlaken v temporalnim segment

Tab. 3. Korelace tloustky RNFL, makularniho objemu a délky HN a
UHDRS TMS mezi skupinou pacientti s HN a zdravymi kontrolami

p-FWE
Parametr 1 Parametr 2 p-value Bonferroniho

korekce
Tloustka RNFL-G UHDRS TMS 0.7795 1.0
Tloustka RNFL-TT UHDRS TMS 0.0143 0.0714
Tloustka RNFL-G Délka nemoci 0.4915 1.0
Tloustka RNFL-T Délka nemoci 0.3387 1.0
Makularni objem Délka nemoci 0.7862 1.0

Vysvétlivky: RNFL-G Prliimérna peripapilarni vrstva retinalnich nervovych vldken,
RNFL-T Peripapildrni vrstva retinalnich nervovych vlaken v temporalnim segmentu,
UHDRS TMS-Unified Huntington's Disease Rating Scale (Skala)-celkové motorické

skore
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Navic, analyzovali jsme také korelace mezi tloustkou RNFL, makularnim objemem, délkou
trvani nemoci a UHDRS TMS. Nezjistili jsme v3ak Zadné statisticky signifikantni rozdily (viz

Tab. 3).

8.5 Diskuze

V nasi prospektivni prarezové studii jsme vysSetrovali jak strukturalni tak funkéni
parametry sitnice u pacientl s HN. Pocet vySetfovanych subjektd byl jeden z nejvyssich mezi
podobnymi studiemi. Podle nasich znalosti z dosud publikovanych studii vySetfovali

soucasné strukturdlni a funkéni parametry sitnice dosud pouze Kersten HM et al. (2015).

U HN jsou popsany strukturdlni a funkéni zmény retiny, ale dosavadni studie nejsou
konzistentni. Napt. Gatto E et al. (2018) zjistili statisticky signifikantni snizeni tloustky
temporalniho a horniho sektoru RNFL u pacientd s HN v porovnani se zdravymi osobami,
primérna tloustka RNFL vsak byla v normé. Kersten HM et al. (2015) zjistili statisticky
signifikantni sniZzeni temporalni tloustky RNFL u pacient s HN oproti zdravym kontrolam. To
by mohlo podporovat skutecnost, Zze temporalni segment makulo-papilarnich viaken retiny je
nejcitlivéjsi na prikaz strukturalnich zmén retiny, nebot tato ¢ast retiny je obecné nejtendi.
Temporalni ztenceni tloustky RNFL by ale také mohlo souviset s mitochondrialni dysfunkci,
protoZe tato €ast retiny je postizena u nékterych mitochondridlnich onemocnéni. Nicméné,
v nasi studii jsme statisticky signifikantni ztenceni temporalni tloustky RNFL neprokazali.
Navic, primérna tloustka RNFL byla v nasi studii i studii Kersten HM et al. (2015) v normé,
coz svédci proti vétsi patologii makulo-papildrnich vldken retiny. Neprokazali jsme také
statisticky signifikantni rozdily v makuldrnim objemu mezi pacienty s HN a zdravymi
kontrolami. Ve studii Andrade C et al. (2016) prezentovali statisticky signifikantni zmenseni
makularni choroidealni tloustky u pacient s HN. Choroidealni tloustka vsak muze kolisat
v objemu v dUsledku pfitomnosti bohatého vaskuldrniho zasobeni a v dlisledku abnormit
souvisejicimi se zménami perfuze. Interpretace vysledkl choroidealni tloustky je proto

nejasna.

V nasi studii jsme také nezjistili Zadné statisticky signifikantni korelace mezi tloustkou
RNFL, makularnim objemem a délkou nemoci a UHDRS TMS. Tyto nalezu jsou v rozporu se

studii Kersten HM et al. (2015), ktefi zjistili negativni korelace mezi temporalni tloustkou
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RNFL a délkou nemoci a mezi makuldrnim objemem a délkou nemoci a motorickym skére
UHDRS. Korelace zjisténé Kersten HM et al. (2015) se zdaji byt rozporuplné v tom, Ze autofi

nezjistili Zadné makuldrni zmény mezi pacienty s HN a zdravymi kontrolami.

Ve studii O'Donnel BF et al. (2008) prezentovali selektivni deficit v kontrastni senzitivité
pfi pouZiti pohyblivych mfizek. Tato specificka abnormita naznacuje moznou selektivni
dysfunkci v magnocelularni zrakové draze. Vysledky nasi studie tak potvrzuji, Ze stacionarni

kontrastni senzitivita je u pacientl s HN zachovana.

Bittner T et al. (1994) a Kersten HM et al. (2015) popsali u pacient s HN snizenou
barevnou diskriminaci. Blittner T et al. (1994) zjistili snizenou barevnou diskriminaci
vySetfovanou pomoci Farnsworthova-Munsellova 100 Hue testu. Pti pouziti Ishihara tabulek
byla barevna diskriminace u pacientld v normé na rozdil od Kersten HM et al. (2015).
Vysledky testl barevné diskriminace vysSetfované pomoci Ishihara tabulek se ukazuji jako
sporné. V nasi studii jsme vySettrovali barevnou diskriminaci pomoci Farnsworth D-15 testu a
Castymi zménami byl zachyt nespecifické patologie. Pfredpokladame, Ze nespecificka
patologie v barevné diskriminaci mGze souviset s kognitivhim postiZenim pacientd s HN,

které ovliviuje vysledky v barevné diskriminaci.

8.6 Zavéry a zhodnoceni

Nase prospektivni priifezova studie je jedna z prvnich, ktera se zabyva soucasné

strukturalnimi a funkénimi parametry sitnice u HN.

Nezjistili jsme Zadné statisticky signifikantni rozdily v tloustce RNFL-G a RNFL-T a
v makularnim objemu mérenych pomoci OCT mezi pacienty s HN a zdravymi kontrolami.
Nezjistili jsme Zadnou patologii v kontrastni senzitivité u pacient s HN vySetfované pomoci
Pelli-Robson Contrast sensitivity testu Chart 4 a vysledky barevné diskriminace u pacientt s
HN vySetfované pomoci Farnsworth D-15 Color testu byly nejednoznacéné. Pfedpokladame

podil kognitivniho postizeni, které se na nekonzistentnich vysledcich mohlo podilet.

Potvrdili jsme nasi hypotézu, Ze pacienti s HN nemaji pfitomné zadné strukturdlni zmény
sitnice mérené pomoci OCT. Potvrdili jsme také hypotézu, Ze pacienti s HN nemaji pfitomné

zmény kontrastni senzitivity mérené pomoci Pelli-Robson Contrast sensitivity testu. Vysledky
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testu barevné diskriminace u pacientl s HN mérené pomoci Farnsworth D-15 Color testu
nebyly jednoznacné. Nase hypotéza, Ze pacienti s HN nemaji pfitomné zmény v barevné
diskriminaci mérené pomoci Farnsworth D-15 Color testu nebyla jednoznacné zpochybnéna,
ale ani potvrzena. Vysledky nasi studie podporuji nasi hypotézu, Ze retina se na patogenezi

HN nepodili.

36



9. ZAVER

Senzorické a senzitivni vstupy se z anatomického a funkéniho hlediska spolupodileji na
komplexni ¢innosti bazalnich ganglii. Vyznamnou roli v nich maji zejména Cichové a zrakové
podnéty. NejcastéjSim neurodegenerativnim onemocnénim bazalnich ganglii v populaci je
Parkinsonova nemoc (PN). PN patfi do skupiny onemocnéni projevujici se hypokinetickym
(nebo také parkinsonskym) syndromem. Na druhé strané jsou onemocnéni bazalnich ganglii,
ktera se projevuji hyperkinetickym (také dyskinetickym) syndromem. NejcastéjSim
neurodegenerativnim onemocnénim tohoto typu je Huntingtonova nemoc (HN). Senzorické
funkce jsme proto zkoumali prévé u téchto reprezentativnich neurodegenerativnich

onemocnéni bazalnich ganglii.

Za pouziti testu subjektivni olfaktometrie nazvaného Test parfémovanych fix( (Odourized
Markers Test - OMT) jsme zjistovali, zda pacienti s PN ziskaji nizsi bodovy zisk v OMT nez
pacienti s jinym neurologickym onemocnénim. Zaroven jsme zkoumali, zda se na zakladé
vysledkl Cichovych testll OMT a Sniffin‘ Sticks (Cast identifikace) podafi odlisit pacienty s PN
od pacient( s poruchou ¢ichu vzniklou na podkladé jiné etiologie (CiL 1). Vysledky potvrdily
statisticky vyznamné nizsi bodové zisky u pacientl s PN v porovnani se zdravymi osobami,
ale i v porovnani s pacienty s jinym neurologickym onemocnénim. Vysledky jsou v korelaci s
testem Sniffin’ Sticks, které také dokladaji nizsi bodové zisky u pacientl s PN ve srovnani se
zdravymi osobami a s pacienty s jinym neurologickym onemocnénim. Vysledky testu OMT u
pacientl s PN vSak nebyly vyznamné odlisné od pacientl s pourazovou a povirovou

poruchou Cichu.

V dalsi ¢asti prace jsme demonstrovali vySetieni libosti Cichovych stimulant( u pacientl s
PN pomoci testu nazvaného Novy test libosti viiné (NTLV). SnaZili jsme se posoudit vhodnost
jeho pouziti u pacientl s PN. Ddle jsme porovndvali vysledky NTLV se standardizovanymi
¢ichovymi testy - Sniffin’ Sticks (¢ast identifikace) a Odorized Marker Test (OMT) k objasnéni
validity testu u pacientd s PN (Cil 2). Pfi vySetfeni pomoci NTLV jsme zjistili, Ze pacientis PN
méli nizsi skére hodnocené libosti odorantt oproti zdravé skupiné. Vysledky testd NTLV,
Sniffin’ Sticks a OMT ukdzaly signifikantni vzajemnou korelaci. NTLV byl srovnatelny v
hodnoceni ¢ichovych funkci s testy Sniffin” Sticks a OMT. Nase vysledky prokazuji

signifikantni postizeni ¢ichovych funkci u pacient(i s PN v porovnani se zdravou skupinou.
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Zaroven nas test NTLV, na rozdil od Sniffin’ Sticks a OMT, preferovalo celkem 55% subjektq,

pricemz preference byla vyraznéjsi ve skupiné pacientl s PN (65%).

V dalsi studii jsme se zabyvali pacienty s PN a zrakovymi halucinacemi (PNH+). Kladli jsme
si otazku, zda pacienti PNH+ maji pritomné strukturalni zmény sitnice zjistitelné pomoci
optické koherencéni tomografie (OCT) v porovnani s pacienty PNH-. Dale jsme také zjistovali,
zda u pacientll PNH+ jsou pfitomné funkéni zmény sitnice vySetfené pomoci 2,5% kontrastni
senzitivity v porovnani s pacienty PNH- (Cil 3). Nezjistili jsme zadné statisticky signifikantni
rozdily v tloustce peripapilarni vrstvy retinalnich nervovych vlidken (RNFL), makularni tloustce
ani v makularnim objemu mezi pacienty PNH+ a PNH- a ani mezi skupinou pacientl s PN
(spolecné PNH+ a PNH-) a zdravymi osobami. Nenasli jsme také Zadny statisticky
signifikantni rozdil v 2.5% kontrastni senzitivité mezi skupinou pacientd PNH+ a PNH-.

Z nasich vysledkl vyvozujeme, Ze strukturalni i funkéni parametry retiny nemaji vztah ke
zrakovym halucinacim u PN a Ze retina se tak neucastni patogeneze zrakovych halucinaci u

PN.

V zavérecéné Casti prace jsme prezentovali studii, ve které jsme zjistovali, zda pacienti
s HN maji pfitomné zmény strukturdlnich parametrd retiny mérené pomoci OCT a funkcnich
parametru retiny (kontrastni senzitivity a barevné diskriminace) mérené pomoci Pelli-Robson
Contrast sensitivity testu a Farnsworth D-15 Color testu (Cil 4). Z vysledk( vyplyva, Ze jsme
nezjistili Zadné statisticky signifikantni rozdily v priimérné tloustce RNFL a v tloustce
temporalniho segmentu RNFL a v makuldarnim objemu pomoci OCT mezi pacienty s HN a
zdravymi kontrolami. Nezjistili jsme Zadnou patologii v kontrastni senzitivité u pacienti s HN.
Vysledky barevné diskriminace byly nejednoznacné. Vysledky této studie vyvozuji zavér, ze

retina se v patogenezi HN neucastni.
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